
























































































































Liver　disease No．　patients Other　diseases No．　patients





Prolonged三aundice 14 BloGd　diseases 4
Mononucleosis 6 Musculo－skeltal　diseases3
Liver　dysfunction 33 Others 37




























































































Other　diseases 203 　52i25．6％） 　44i21．7％） 　16i7．9％） 　55i27．1％）
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Fig．7　Cytomegalovirus　isolation　and　determination　of　IgG－EA，
　　　IgM－MA　and　PENA　antibodies　in　203　infants　witnout
　　　liver　diseases．
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連各種抗体陽性率を血清10倍稀釈で検討した成績であ
る．
　EA抗体は，どの月齢でも70－80％台の陽性率で検出
された。月齢別のMA抗体陽性率は，0－3ヵ月群が，
65．1％と最高値を示した．以後，月齢の増加とともに
低下傾向を認め，10－12ヵ月の患児群では，30．0％まで
低下した．一方，PENA抗体陽性率は0－3ヵ月では，
60．5％であった．以後，月齢の増加につれてPENA抗
体陽性率は，MA抗体陽性率の低下と交叉するかの様
に上昇した．特に月齢10－12ヵ月では，PENA抗体陰
性は，僅か20例中1例であった．この様に，CMVを
尿中に排泄している乳児において，EA抗体陽性率は高
率で，かつ月齢による影響が認められなかったが，MA
及びPENA抗体陽性率には月齢依存性が明らかに認め
られ，上述の個体の観察と同様iの結果を得た．
　この様にCMV初感染の際の各種CMV抗原に対す
る抗体反応は，その出現時期，持続期間等にそれぞれ
特徴がある事が判明した．
4　考 察
　乳児のCMV感染は，先天性感染と後天性感染に大
別される．先天性感染はCMVの胎内感染によるもの
で，その臨床像として，先天性巨細胞封入体症がよく
知られている．先天性感染の発生頻度は，全出生児の
0．4－2．3％18～24）で，その多くは不顕性感染であるが，風
疹ワクチンの実用化以後，既知の胎内感染因子の中で
CMVが最も重要視されている．本邦における成績とし
ては，鎌田25｝の報告がある．後天性感染の感染経路に
は，出生時の産道感染と出生後の接触感染がある．産
道感染については，潜伏感染していたCMVが，妊娠
により活性化され，子宮頸管粘液中へ排出されるため，
分娩時に新生児に接触して感染するものと考えられて
いる．出生後の接触感染の際には，母乳，唾液，尿等
が感染源となり得る．また時に，輸血により感染する
こともある．乳児初感染のほとんどは，産道感染によ
ると考えられ，沼崎ら26》は，本邦健康乳児の60％が産
道感染を受けると述べている．産道で感染を受ける小
児は，同時に母親からの移行抗体により受働免疫を得
て，いわぽ“passive　active　i㎜unity”ともいうべき
状態にあり，一般的には，不顕性もしくは軽症に経過
すると考えられているが，その臨床的意義については
まだ不明な点が多い．
　1965年Hanshawら27）は，2歳から19歳までの肝疾
患々者及び健康小児を対象としたCMV分離成績から，
後天性CMV感染と肝疾患の間の関連を初めて指摘し
卓 札幌医誌
た．Hanshaw以降も，諸家が後天性CMV感染の臨
床像について考察を行った．Danksら3）は乳児肝炎105
例中，CMVは15例（14．3％）から分離されたが，胆
道閉鎖54例では，全例陰性であったと述べている．
CMV尿陽性の乳児において，肝脾腫の認められる頻度
は，Sobel　and　Fanaroff4）は7／8（87．5％），　Andersen
ら5）は10／21（47．6％），Kumarら6）は3／21（14，3％），
Stern7）は3／14（21．4％）であったと報告している．　Peller
and　Goetz8）は肝炎，肝脾腫におけるCMV分離率は対
照群に比して有意に高率であったが，高ビリルビン血
症や遷延性黄疸例では低率で，対照群との間に差を認
めなかったと報告している．堀13）の成績では，GOT，
GPTの異常高値を示した乳児群において，対照群に比
して有意にCMVが分離されている．また，　CMV感染
の認められた症例の多くに，軽度の肝機能障害が存在
していたという報告もある伊更に，肝炎患者の生検や
剖検により，肝組織にCMVやinclusion　bodyを証明
した報告例もある9～11）Hensonら28｝は，マウスの腹腔内
にマウスCMVを接種して実験的に肝炎の惹起に成功
している．これらの報告は，いずれもCMVと肝疾患
との間の関連性を強く示唆している．しかし一方で，後
天性CMV感染と考えられた19例の乳児の肝機能は全
例正常であったという報告もあるヨ9｝Granstr6m　and
Leinikki30）は，48例の周産期感染中，肝脾腫は1例も
存在しなかったと述べている．この様に，乳児期にお
けるCMV初感染の臨床像，とくにCMVと肝疾患の
因果関係についてはいまだ異論がある．
　これについては，今迄の研究の多くが，ウィルス分
離もしくは，CF抗体測定に基いていたために，慢性な
いし潜伏感染を特徴とするCMV感染の臨床像を解明
するための手段として不十分であった事が考えられる．
乳児期CMV初感染の際，尿あるいは唾液中へのウィ
ルス排泄は長期間持続し，Starr　and　Gold31）によれぽ
7－38ヵ月間，沼崎ら26）によれぽ生後9－12ヵ月迄，堀13｝
によれぽ生後17ヵ月迄ウィルス排泄が持続するという．
この様に，初感染の際のウィルス持続排泄性を考える
と，ウィルス分離を診断手技として用いる場合，ウィ
ルスが分離された時点における疾患との因果関係を考
察する事は不適切であろう．　また乳児期早期には，
母親由来のCF抗体を有するので，　CF抗体価の測定
のみで，患側の抗体反応を適確に把握することは困
難である．一方，肝生検材料におけるCMV，あるい
はcytomegaliaの検出は，病巣における本ウィルス感
染の直接の証明ではあるが，CMV肝炎の際，肝に
cytolnegaliaを認めにくいという報告もある｝Dマウス
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における実験的肝炎でも，cytomegaliaは感染後極めて
早期にのみ検出されるという38）また，乳児を対象に，常
時，肝生検を施行する事は困難である．以上の様な理
由から，高感度で，操作が簡便であり，より多くの症
例に対して施行可能な新しい診断法の開発が常に求め
られてきた．
　1968年Hanshawら32）は，蛍光抗体間接法を本症診
断に応用した．彼らは，CMV尿を認めた乳児50例中
48例で，CMVに対するIgM抗体を証明し，この抗体
測定により先天性巨細胞封入体症の症状を持った新生
児の96％で血清診断が可能であったと報告した．
　1974年，Theら33）は，ウィルスDNA合成抑制剤で
あるAra－Cを培養液に加え，　CMV感染細胞の核内に，
感染後8～24時間の比較的早期に検出される，早期抗
原（EA）に対するIgG抗体測定を本症診断に開発した．
本抗体は，生体内におけるCMV増殖の指標となり得
ると考えられている§4）
　1976年，Geder35）は，抗補体蛍光抗体法により，
CMV感染3時間後の細胞に，　Early　Nuclear
Antigenを証明した．本邦では，田中・大塚36）が，同一
抗原をpreモarly　nuclear　antigen（PENA）と命名し
て，その性状を詳しく検討している．大塚ら17）は，成人
の腎移殖例で，PENA抗体の陽性例を報告しているが，
CMV初感染における同抗体の意i義はこれまで明らかに
されていない．
　また，CMV感染48時間以降の細胞の核内封入体に
一致して証明される後期抗原（LA）は，　Epstein－Barr
ウィルス（以下EBVと略）におけるVCA（Viral　Capsid
Antigen）と同様に，ウィルスキャブシド抗原と考えら
れるが，これに対するIgG抗体は，終生続くものと考
えられている§4）
　現在EBV感染が疑われる場合，抗VCA－IgM抗体，
抗EA－IgG抗体，抗EBNA（Epstein－Barr　nuclear
antigen）抗体測定が，広く行われる様になったが，こ
れがそのままCMV感染症にも応用され，ヒトCMVの
増殖過程に特異的な抗原の検出が可能となったわけで
ある．その結果，種々の疾患々者の血清について，
CMV関連各種抗原に対する抗体価の測定が最近行われ
る様になった35’3婦3〕
　著者は，本研究において，諸疾患を有する342例の
乳児を，検索時の臨床診断と血清トラソスアミナーゼ
値により，肝疾患もしくは肝障害を有する乳児群，す
なわち肝疾患群と非肝疾患群に分類した．次に，これ
ら乳児群におけるCMV分離率及び蛍光抗体法による
CMV関連各種抗体，すなわち，　EA，　MA，　PENA抗
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体陽性率を血清10倍稀釈スクリーニングで比較検討し，
CMV初感染と乳児期肝疾患との関係について検索し
た．
　その結果，CMV感染と乳児期肝疾患との相関には疾
患特異性があること，ならびにCMVに関する検査項
目により，若干の差違が存在することが判明した．す
なわち，CMV分離率およびCMV関連各種抗体陽性
率は，いずれも肝疾患群の方が，非肝疾患群に比べ高
率であった．統計学的検索の結果，乳児期肝疾患と
ウィルス分離の問には危険率5％で，EA抗体検出およ
び，MA抗体検出の間には危険率0．5％で，有意な相
関が認められた．疾患別では肝炎（とくに無黄疸性），
原因不明の肝脾腫，単核症との相関性がとくに高く，胆
道閉鎖，遷延性黄疸，B型肝炎では非肝疾患群との間
に有意差を認めなかった．一方，乳児期肝疾患と
PENA抗体検出の間には，統計学的に有意な関連性は
存在しなかった．
　更に，乳児期肝疾患とCMVに関する各種検査項目
の関連性を月齢別に比較検討した結果，ウィルス分離
率は4ヵ月以降，EA抗体陽性率は10ヵ月以降，乳児
期肝疾患との間に相関は認められなくなった．しかし，
MA抗体陽性率はどの月齢でも，肝疾患との間に有意
の相関を認めたが，患児の月齢が若い程，強い相関が
認められた．一方，PENA抗体陽性率は，肝疾患群の
方が，非肝疾患群に比べ高率であったが，どの月齢で
もPENA抗体検出と乳児期肝疾患の間に有意の相関は
認められなかった．
　以上の成績は，CMVの乳児期肝疾患，とくに原因不明
の肝炎，肝脾腫における病原的役割を強く示唆するも
のである．ウィルス分離，あるいはEA抗体と肝疾患群
との相関性が乳児期後半で乏しくなるのは，CMVの尿
路における持続感染によって，病因論的に無関係な疾
愚でも，CMVが分離される頻度が高まること，あるい
は，肝炎，肝脾腫などCMVによると考えられる疾患
が，相対的に乳児期早期に多いことによると思われる．
CMVが乳児期の肝炎，あるいは肝脾腫の病原であると
して，発症機序の解明は今後の課題である．CMVの直
接侵襲によるのか，ilnmune－complex，細胞性免疫な
ど何らかの免疫学的機序が，発症要因となるのか今後
明らかにする必要があろう．
　乳児期後天性感染の際，Leinikkiら44｝は，ウィルス
の排泄期間は生後8－10ヵ月間であるが，IgM抗体陽性
期間は2－4カ月間にすぎなかったと述べている．Stagno
ら39）の報告では，EA抗体価は生後9ヵ月以降下降傾向
を示し，生後24ヵ月頃には消失するという．すなわち，
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IgM抗体は短期間で消信するのに対し，　EA抗体は長期
間持続するものと思われる．しかし，CMV感染乳児に
おけるPENA抗体については，すでに報告したごとく
著者ら45）の成績が最初である．
　著者は，初感染後の時間経過と，PENAを含む
CMV関連各種抗原に対する抗体の産生，ならびに消槌
時期を検討するために，一部門症例に対して長期間経
時的にウィルス血清学的検索を行った．その結果，MA
抗体価は，初診時すでに10－40倍に分布していたが，臨
床症状および検査所見改善後比較的速やかに低下傾向
を示し，生後4－7ヵ月頃陰性化した．すなわち，MA抗
体の存在は，CMV感染が比較的最近に起ったことを示
唆するので，CMV感染症の病原診断に際し，同抗体の
測定は重要と思われた．PENA抗体は，観察期間中全
例に検出されたが，陽性化時期あるいは抗体価のピー
クは，他の抗体に比べて1－3ヵ月遅れて認められ，MA
抗体の低下と交叉するかの様に上昇し，EBV感染にお
けるEBNA抗体の出現時期との類似を認めた．しかし，
初感染例を長期間追跡すると，抗体価は低下傾向を示
し，生後18ヵ月まで迫跡した2症例では陰性化した．
EBV感染の際，　EBNA抗体は，生涯持続するといわれ
ているので17）PENA抗体とEBNA抗体は，初感染時
における出現時期に類似点はあるが，持続期間におい
て相違する事が判明した．ウィルス尿は，最長18ヵ月
間の経過観察中，ほとんどの症例で持続陽性であった．
この様に，乳児期初感染の際のウィルス尿は長期間持
続しても，各種CMV関連抗原に対し産生される血清
抗体は，出現が遅れたりあるいは早期に消失する等，そ
れぞれ極めて独特の推移を示すことが判明した．すな
わち，CMV初感染後の時期を知るうえで，　EA抗体測
定は余り役立たないが，MA及びPENA抗体測定は非
常に有用な方法であり，それは単一の血清でも，診断
上有意義であると考えられた．
5　結 語
　CMV感染の初感染像を知る目的で，種々の疾患を有
する342例の乳児を対象に，CMV分離と蛍光抗体法に
よるCMV関連各種抗体測定を行った．初感染と考え
られた一部の症例に対しては，長期間経時的に臨床的
およびウィルス血清学的検索を行った．その結果，以
下の成績を得た．
　1）CMV分離ならびにCMVに対するIgG－EAお
よびIgM－MA抗体の検出は，肝疾患もしくは肝障害を
有する乳児において，有意に高率であった．
　2）　肝疾患の中では，肝炎，肝脾腫，単核症におけ
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るCMV感染が高率であり，疾患特異性が認められた．
　3）IgM－MA抗体検出は，　CMV分離およびIgG
－EA抗体検出に比べ，乳児期肝疾患により密接な関連
性を有した．
　4）CMV初感染においても，　PENA抗体が産生さ
れることが判明した．しかし，乳児期肝疾患とPENA
抗体検出の間に，有意な関連性は存在しなかった．
　5）　ウィルス尿陽性の乳児群におけるIgM－MA抗体
保有率は若年例に高く，PENA抗体保有率は逆に月齢
が大きくなるにつれて上昇し，9－12ヵ月では95％に達
したが，IgG－EA抗体陽性率に月齢依存性は存在しな
かった．
　6）CMV初感染の認められた10症例の経時的観察
により，ウィルス尿は長期間持続するが，産出される
各種抗体の出現時期および持続期間には極めて特徴の
あることが判明した．すなわち，IgM－MA抗体は，臨
床所見改善後速やかに消失したが，IgG－EA抗体は，
生後15ヵ月頃迄持続した．PENA抗体は，その出現お
よび抗体価のピークが他の抗体より遅れ，長期間持続
した．
　以上の結果から，CMVが乳児期肝疾患とくに，原因
不明の肝炎，肝脾腫，単核症において，病原的役割を
はたしていることが強く示唆された．また，CMV初感
染後の時間的経過を知る上で，ウィルス分離やIgG－EA
抗体検出に比べ，IgM－MA抗体とPENA抗体検出が
特に有用であると考えられた．
　本研究の一部は厚生省研究助成金，妊婦管理研究班
（鈴木雅洲班長）の補助を受けた．
　稿を終るに当たり，検体採取に御協力いただいた当
教室の田村正先生ならびに華園二二先生，また
phosphonoacetic　acidおよびreference　ser㎜を分与
下さった東海大学渡辺泰教授，国立仙台病院沼崎義夫
博士の各氏に深謝いたします．また，実験および論文
の作成に際し，種々の御教示をいただきました当教室
の千葉峻三助教授に深謝いたします．
　なお本論文の要旨は第10回小児ウィルス病研究会
（神戸，1979）と第28回日本ウィルス学会総会（久留
米，1980）において発表された．
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